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(57) Abstract 

The present invention relates 
to a method for detecting and/or 
quantifying ligands specific to 
a pathology such as pathologies 
associated to an allergic or 
autoimmune reaction and lung 
cancer, and which are present in a 
body fluid of a patient, characterized 
in that a sample of body fluid is 
taken from the patient; the ligands 
present in the sample are reacted 
in a competitive test with other 
discriminatable ligands, the latter 
reacting with at least one antigenic 
structure specific to said pathology; 
and the inhibition of the reaction 
between the discriminatable ligands 
and the antigenic structures specific 
to the pathology is detected and/or 
quantified by the ligands present in 
the sample. 
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(57) Abr£g6 

La presente invention concernc un proceed dc detection et/ou de quantification de Hgands specifiques d'une pathologie choisie parmi 
le groupe constitud par les pathologies liees a une reaction allergique ou auto-immune et le cancer du poumon, et presents dans un 
fluide corporel d'un patient, caracterise" en ce que: on preleve un echantillon du fluide corporel du patient, on fait re*agir dans un test de 
competition les ligands presents dans r echantillon avec d'autres ligands discriminables, lesdits ligands discriminables r6agissant avec au 
moins une structure antigenique specifique de ladite pathologie, et on dltecte et/ou quantifie rinhibition de la reaction entre les ligands 
discriminables et la structure antigdnique specifique de la pathologie, par les ligands presents dans rechantillon. 
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10 PROCEPB DB PETBgTTON ET/OP PB QPMrTTPTCATTOW DB UGANPS 
SPBCTFIOPES P'PNE PATHOLOGTE LIES A ONE REACTION' 
AIiIiERGTQTTB OTT AT7TO-TMMPNB OTT PIT CANCER DTT PQT7MON 



15 Qbjet <to I'inyffltignt 

La presente invention concerne un procede de 

detection et/ou de quantification de ligands spScif iques 
d'une pathologie li§e a une reaction allergique ou auto- 
imirrune ou du cancer du poumon, un complexe immunorSactif , un 

20 ou plusieurs Epitopes d*un allergdne, 1' anticorps dirig§ 
contre ledit complexe immunoreactif ou coritre lesdits 
epitopes, un dispositif de detection et/ou une composition 
pharmaceutique, cosmetique et/ou alimentaire contenant ledit 
complexe immunoreactif , lesdits epitopes et/ou ledit 

25 anticorps. 

La presente invention concerne egalement 
1 'utilisation dudit complexe, desdits epitopes et dudit 
anticorps pour la prevention et/ou la therapie de pathologies 
liees a une reaction allergique ou auto-immune ou du cancer 
30 du poumon. 
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Arri ere-plan technolocrique et etat dp la tftchnicmw a la base 
de 1' invention. 

L'allergie est une reaction d'hypersensibilitS 
provoquee par le contact avec un allergene. 
5 L f allergie chez les etres humains est dependante 

de predispositions gen£tiques, mais differents facteurs 
environnementaux peuvent influencer le developpement des 
manifestations allergigues . 

Les manifestations allergiques respiratoires 

10 (asthme, rhume des foins, ...) ou cutanSes (urticaire, 
eczema, ...) ou des manifestations allergiques digestives, 
nerveuse, reno-vesicales, cardiaques, articulaires , oculaires 
peuvent §tre dues a 1 1 absorption ou au contact par 
manipulation de produits d'origine animale (poils) , vegetale 

15 (poussiere de bois, fibres textiles, pollen, ...) ou de 
produits chimiques (antibiotiques, neuroleptiques, . . . ) . 

En outre, de nombreuses etudes cliniques ont 
suggSrS une relation entre la reaction d'hypersensibilite et 
le cancer, en particulier entre l'atopie respiratoire et le 

20 cancer des surfaces mucosales (Meers P . D . , Allergy and 
Cancer, Lancet 1983, 1, pp. 884 - 885). 

La reaction immunitaire vis-a-vis de certaines 
allergies telles que 1 • anaphylaxie ou I'atopie, est une des 
formes d'allergie incluant une hypersensibilite immediate. 

25 La reaction immunitaire allergique implique les 

immunoglobulines de classe E (IgE) . 

Le complexe forme entre les allergenes specif iques 
et les IgE fixes sur des cellules basophiles induit la 
liberation de molecules telles que 1' histamine, la 

30 serotonine, l'heparine, ... , qui peuvent notamment provoquer 
la constriction prolongee des cellules musculaires des 
bronches (Hood et al., Immunology, deuxieme Edition, de 
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Benjamin/Cununing Publishing Corporation, Inc. (1984)). 

Differentes techniques ont ete proposes pour 
diagnostiquer la presence d'anticorps de type IgE a 
l'encontre de certains allergenes specif iques (allergenes 
5 impliquSe dans la reaction allergique vis-a-vis des pollens, 
des poils de chat et de chien, ...) (Pharmacia - Cap 
System ®, Phadebas RAST ®, Phadezym RAST ®, ...). 

Cependant, il appara£t que d'autres classes 
d'anticorps reagissent egalement specif iquement vis-&-vis de 
10 certains allergenes (classe d' immunoglobulines de type IgM, 
IgA et IgG) . 

En outre, il est a noter que les immunoglobulines 
de classe G sont, contrairement aux immunoglobulines de 
classe E, prSsentes en plus grande quantity chez un patient, 
15 en particulier chez les enfants en bas tge. 

Les pools d' immunoglobulines de classe G 
(caracterises par une demi-vie de longue dur§e) peuvent done 
§tre plus facilement dStectes. 

De nombreux travaux ont et§ egalement ef fectuSs sur 
20 les allergenes et sur des epitopes particuliers de ceux-ci. 
Ainsl, des travaux ont ete realises sur les allergenes 
presents dans le lait de vache. 

.En particulier, il a ete reconnu qu'il etait 
possible d'bbtenir une tolerance des enfants en bas age vis- 
25 a- vis du lait en utilisant a titre de produit diStetique des 
extraits d'un hydrolysat de proteines du lait de vache. 

Dans la demande de brevet EP-0 629 350, ori dScrit 
l f utilisation d'un hydrolysat de proteines de lait pour la 
preparation d'une composition dietetique permettant 
30 !• induction d'une tolerance au lait de vache pour des enfants 
susceptibles de developper une allergie au lait de vache. 
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Cet hydrolysat de lait depourvu de proteines 
allergeniques est obtenu en soumettant les allergines S un 
traitement par trypslne et chymiotrypsine en presence d'urie 
elastase. 

5 Selon ce document, on dSmontre que les enf ants 

traites seraient devenus tolerants vis-a-vis du lait de vache 
par le fait qu'ils presenteraient une reaction immunitaire 
cellulaire attSnuee. 

io B\its <fe V invention r 

La prSsente invention vise a mettre au point un 
nouveau proc^dS et un nouveau dispositif de detection et/ou 
de quantification de ligands specif iques d'une pathologie 
liee a une reaction allergique ou auto-immune ou du cancer 
15 du poumon. 

Un but particulier de la presente invention vise 
S mettre au point ledit procede et ledit dispositif qui 
pourraient etre utilises dans le diagnostic de patients qui 
presenteraient eventuellement de faibles productions en 

20 immunoglobulines de classe E. 

La presente invention vise egalement a fournir une 
composition pharmaceutique, cosmetique et/ou alimentaire 
destinee a modifier la reponse immunitaire d'un patient vis- 
a-vis d'un allergene et/ou pour le traitement et/ou la 

25 prevention de syndromes lies a une pathologie immunitaire, 
en particulier les allergies, les maladies auto-immunes et/ou 
le cancer du poumon. 

Un but complementaire de la presente invention vise 
a utiliser ladite composition de maniere prophylactique et/ou 

30 therapeutique pour modifier la reponse immunitaire humorale 
et/ou cellulaire d'un patient vis-a-vis d'un allergene, en 
particulier si le patient est un nouveau-ne. 
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Elements caracteristiauea de 1 ' invention . 

La presente invention conceme un nouveau procede 
de detection et/ou de quantification de ligands specifiques 
d'une pathologie choisie parmi le groupe constitue par les 
5 pathologies liees a une reaction allergique ou auto-immune 
■ et le cancer du poumon, lesdits ligands etant presents dans 
un fluide corporel d'un patient (tel que le serum ou le 
liquide cephalo-rachidien) , ledit procede comprenant les 
etapes suivantes : 
10 - on preleve un echantillon du fluide corporel du patient, 
on fait reagir dans un test de competition les ligands 
presents dans 1 1 echantillon avec d'autres ligands 
discriminables par rapport aux ligands presents dans 
1 'echantillon, lesdits ligands discriminables reagissant 
15 avec au moins une structure antigenique (de preference 

fixee stir un support solide) spScifique de ladite 
pathologie , et 

on detecte et/ou quantifie 1» inhibition de la reaction 
entre les ligands discriminables et la structure 
20 antigenique specif ique de la pathologie, par les ligands 

presents dans 1 1 echantillon. 

On entend par "pathologies liees a une reaction 
allergique ou auto --immune " , les reactions d'hypersensibilite 
de type immediat ou differe provoquees par le contact avec 
25 un allergene. Cette reaction peut etre immediate et 
specif ique (anaphylaxie, urticaire, ...) ou differee dans le 
temps . 

Cette pathologie comprend egalement les maladies 
auto-immunes et/ou les infections conduisant a un desordre 
30 du systeme immunitaire. L 1 auto-immunite est un etat 
d* immunisation d'un sujet contre ses propres constituants . 
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La production par un organisme d' anticorps diriges 
contre ses propres constituants a ete observee dans un 
certain nombre de pathologies, telles que les infections 
liees au SLE (Systemic Lupus Erythematosus disease) , le 
5 syndrome Gougerot-Sjogren (ou pathologie Sjogren) , la 
polyarthrite rhumatoide, etc. D'autres exemples de maladies 
ayant ces caracteristiques sont egalement des pathologies 
telles que sarcoidosis et osteopenia, spondylarthritis, 
scleroderma, multiple sclerosis, amyotrophic lateral 
sclerosis, hyperthyroidism, maladie d 'Addison, auto-immune 
haemolytic anaemia, maladie de Crohn, syndrome de 
Goddpasture, maladie de Graves, Hashimoto's thyroiditis, 
idiopathic purpura haemorrhagica, diabetes insulino- 
dependants, myasthenia, pemphigus vulgaris, pernicious 
anaemia, poststreptococcal glomerulonephritis, psoriasis et 
sterilite spontanee. 

Cette pathologie peut etre egalement un syndrome 
d'hyperproliferation, en particulier le cancer du poumon. 

Selon 1' invention, les ligands sont choisis parmi 
le groupe constitue par les cellules APC (Antigen Presenting 
Cell_ telles que les macrophages, les cellules dendritiques) , 
les recepteurs des cellules APC, les anticorps (monoclonaux 
ou polyclonaux) ainsi que leurs fragments (portions Fab des 
anticorps) et/ou un melange d'entre eux. 

De preference, les ligands selon 1' invention sont 
des immunoglobulines de classe G. 

On entend par "ligands discriminates par rapport 
aux ligands presents dans 1 ' echantillon" , des ligands 
differents de ceux presents dans 1 1 Echantillon et qui sont 
susceptibles d'etre identifies et/ou quantifies de maniSre 
selective par differents moyens chimiques ou physiques. De 
tels moyens peuvent par exemple etre un marquage desdits 
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ligands au moyen d'un marqueur radioactif, enzymatique, 
chemoluminescent , bioluminescent , ou biochimique (biotine) . 

Lesdits ligands peuvent £galement etre des ligands 
specif iques d'une espece animale. De preference, les ligands 
5 selon 1' invent ion sont des immunoglobulines de classe G. 
Selon une forme d 1 execution pref£r£e de 1' invention, les 
ligands sont des immunoglobulines de classe Y purifies a 
partir du jaune d'oeuf de poule. II est done possible 
d'utiliser le proc£d6 de detection et/ou de quantification 

10 selon 1 1 invention en utilisant des ligands discriminates 
(IgY de jaune d'oeuf de poule) que l'on fait r£agir sur une 
structure antigenique (par exemple un allergene) fixe sur un 
support solide et sp§cifique de ladite pathologie, lesdits 
IgY saturant la structure antigenique. On fait ensuite reagir 

15 dans un test de competition les ligands presents dans 
1 ' echantillon, par exemple un serum d'un patient malade ou 
d'un patient sain,, comportant notamment des immunoglobulines 
avec lesdits IgY extraits de I'oeuf de poule, 

Avantageusement , il est igalement possible de 

20 raj outer de maniere additionnelle au serum Sl tester des 
immunoglobulines IgY extraites de l'oeuf de poule. Ensuite, 
on detecte et/ou quantifie 1 ' inhibition de la reaction 
croisee entre les ligands discriminables, e'est-a-dire les 
IgY extraites de l'oeuf de poule, et la structure antigenique 

25 specif ique de la pathologie (par exemple un allergene teste) , 
par les ligands presents dans 1' echantillon (c'est-S-dire les 
immunoglobulines presentes dans le serum du patient teste) . 

II est ensuite possible de comparer I 1 inhibition 
de la reaction de patients sains par rapport a celle de 

30 patients souffrant de la pathologie testee. 

Pref erentiellement , la structure antigenique est 
un allergene choisi parmi le groupe constituS par les 
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allergenes majeurs presents dans la lait de vache, en 
particulier la S-lactoglobuline bovine (BLG) , les antigenes 
majeurs intervenant dans les phenomenes allergigues vis-a-vis 
des plantes, (en particulier les allergdnes des pollens), des 
5 animaux (en particulier les allergenes presents dans les 
poils d 1 animaux, les allergdnes des venins d* animaux, 
l'antigdne des acariens presents dans la poussiere 
domestique, les antigdnes responsables de l'allergie aux 
acariens, 1 1 enterotoxine B staphylococcale (SEB) , un ou 
10 plusieurs epitopes de ces allergdnes et/ou un melange d'entre 
eux tel que decrit dans la publication ISBN 91-970475-5-4 
Pharmacia AB incorporee ici par reference. 

De prSf§rence, la structure antigenique est ion 
complexe antigenique specif ique d'une maladie auto-immune. 
15 De preference, cette structure antigenique est un marqueur 
specif ique du lupus (SLE) ou de la pathologie de Sjdgren, en 
particulier la membrane plasmatique ou une portion de cette 
membrane contenant du DNA membranaire et ayant un poids 
sup^rieur a 100 KD, tel que notamment decrit dans la demande 
20 de brevet PCT/BE95/00100 dont le numero de dSp6t est 
incorpore par reference. 

Ces complexes antigeniques ont egalement ete 
decrits par Roitt I. M. (Essential Immunology, Blackwell 
Scientific Publication (chapitre 14) ISBN 0-632-01994-8) et 
25 par Humbel R. L. (Auto-anticorps et maladies auto-immunes, 
Ed. Scientif iques Elsevier (1994) ISBN 2-906077-58-5) . 

Cette structure antigenique peut etre egalement un 
allergene presente au niveau d'une muqueuse utilise selon 
1' invention dans le diagnostic du cancer du poumon. 
30 La presente invention concerne egalement un 

complexe immunoreactif comprenant au moins un allergene lie 
a un ligand, eventuellement marque, reagissant specif iquement 
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contre cet allergene. 

On entend par "complexe immunoreactif " , une liaison 
specif ique entre les allergenes ou les complexes antigeniques 
specif iques d'une pathologie liee a une reaction auto- immune, 
5 et les ligands specif iques precedemment decrits, susceptible 
d'etre utilisie dans un dispositif de detection et/ou de 
quantification de ligands specifiques de la pathologie liee 
a une reponse allergique. 

Un autre aspect de la presente invention concerne 
10 les epitopes allergenics specifiques d'un syndrome lies a 
une reponse allergique, en particulier les epitopes 
allergeniques de l'antigene de la S-lactoglobuline bovine 
(BLG) tels que decrits dans les figures 14 a 16 et les 
epitopes allergeniques de l'antigene DRP1 (Major Mite Fecal 
15 Allergene) et les epitopes allergeniques de l'antigene majeur 
LolPl de Lolium Perenne tels que decrits dans les figures 34 
et 35 respect ivement . 

La presente invention concerne . egalement 
l'anticorps (monoclonal ou polyclonal) dirige contre ledit 
20 . complexe immunoreactif ou lesdits epitopes allergeniques 

selon 1' invention. 

Un autre aspect de 1' invention concerne le 
dispositif de detection- et/ou de quantification d'un ligand 
specif ique desdites pathologies, comprenant ledit complexe, 
25 lesdits epitopes et/ou ledit anticorps selon 1' invention. 

Le dispositif selon la presente invention comprend, 
en outre, des reactifs destine a la detection et/ou a la 
quantification desdits ligands par un precede choisi parmi 
le groupe constitue par la reconnaissance par des anticorps 
30 marques, de maniere isotopique ou non isotopique, sur filtre, 
sur support solide, sur gel, en solution, en "sandwich", par 
double immunodiffusion, par contre- immunoelectrophorese , par 
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hemagglutination et/ou un melange d' en t re eux. 

La prgsente invention concerne egalement une 
composition pharmaceutique, cosm€tique et/ou alimentaire 
destinee a modifier la reponse immunitaire humorale et/ou 
5 cellulaire d'un patient vis-a-vis d'un allergene, comprenant 
ledit allergdne, un ou plusieurs Epitopes dudit allergene, 
le complexe immunoreactif selon 1' invention, l'anticorps 
dirige contre ce complexe et/ou un melange d f entre eux. 

On entend par "modification de la reponse 

10 immunitaire humorale et/ou cellulaire d f un patient vis-&-vis 
d ! un allerg&ne", la modification du pool d'anticorps 
r£agissant de maniSre spScifique a l'encontre de certains 
epitopes allergiques, c'est-a-dire la capacite pour un 
patient d' avoir une production d f anticorps comparable Sl celle 

15 d'un sujet sain telle qu'elle est diagnostiquee dans les 
exemples de la description. 

Avantageusement , le patient est un nouveau-ne et 
la composition est administr§e & la mSre avant et/ou pendant 
la grossesse ou 1 • allaitement maternel . 

20 Un dernier aspect de la present e invention concerne 

1 'utilisation de ladite composition pharmaceutique pour la 
preparation d'un medicament destinS a modifier la reponse 
immunitaire humorale et/ou cellulaire d'un patient vis-a-vis 
d'un allergene et/ou pour le traitement et/ou la prevention 

25 de pathologies liees a une reponse allergique, en particulier 
le traitement et/ou la prevention d' allergies et/ou de 
cancers . 

Selon une forme d' execution preferee de cette 
utilisation, le patient est un nouveau-ne et la composition 
30 est administree a la mere avant ou pendant la grossesse ou 
1 'allaitement maternel. 
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Breve description dcs figures. 
Les figures 1 a 7 reprSsentent 



Les figures 8 et 9 



10 



Les figures 10 a 12 



15 



La figure 13 



20 



Les figures 14 a 16 



25 



Les figures 17 k 31 



30 



1 1 influence de 
1' administration orale d f un hydrolysat 
de lait sur la reponse immunitaire 
d'un individu adulte a la fi- 
lactoglobuline . 

representent la modulation de la 
reponse anticorps anti-S- 
lactoglobuline de nouveaux-nes en 
f onction de 1 1 alimentation lactge de 
leur mere. 

representent la mesure de l 1 inhibition 
d'un pool d' immunoglobulines IgG 
marquees par le serum de patients 
sains et intolerants & un allergene 
particulier . 

represente la mesure de 1 r inhibition 
d'un anticorps monoclonal marque par 
le serum d'un patient sain et 
intolerant a un allergSne. 
representent la reconnaissance 
specifique de certains epitopes 
lineaires de 1' allergene BLG par des 
pools d 1 immunoglobulines de serum de 
patients sains, atteints d'allergie ou 
d'un cancer du poumon. 
representent la mesure de 1 ' inhibition 
d'un pool d' immunoglobulines IgG 
marquees par le s§rum de patients 
sains et intolerants a un allergene 
particulier (antigene SEB de 
1 1 enterotoxine de staphylocoque , 
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antigene DPT specif ique de l^llergie 
aux acariens, antigenes Gl et LolPl 
specif iques de 1 ' allergie au pollen de 
la graminee d 1 Antoxanthum odoratum et 
5 Lolium Perenne et antigene majeur du 

venin de guepe) . 
La figure 32 represente la mesure de 1' inhibition 

d'un pool d'IgG obtenues d ! un individu 
sain fix€es sur un complexe 

10 antigSnique spScifique du lupus et 

eventuellement du Sjogren par 
diffSrents sera issus de patients 
souffrant de la pathologie du lupus, 
de la pathologie de Sjogren et de 

15 patients sains a differentes dilutions 

de scrums. 

La figure 33 represente la mesure de l 1 inhibition 

d'un pool d'IgG issues de patients 
souffrant des symptomes du lupus 

20 fixees sur un complexe antigenique 

specif ique du lupus et/ou du Sjogren 
par des sera issus de patients 
souffrant des symptomes du lupus, des 
symptomes du Sjdgren ou de patients 

25 sains a difffirentes dilutions de 

serum. 

Les figures 34 et 35 representent la reconnaissance 

specifique de certains epitopes 
lineaires des allergenes DRP1 et LolPl 
30 par des pools d 1 immunoglobulines de 

s§rum de patients sains ou de patients 
allergiques . 
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La figure 36 represente 1' inhibition de la liaison 

d • anticorps discriminables ( IgY 
purifiees du jaune d ! oeuf de poule) au 
complexe antigenique BLG par des 
5 anticorps IgG de differents sera. 

l- Influence de 1 ' administration orale d'un hvdrolvsat de lai 
sur la rSnonse TaG et TaM de souris adultes £ — Li — &l 

10 lactocrlobuline. 

Depuis 1 ' invention des tests de detection 
d' anticorps par 1 'utilisation d'une surface recouverte d'un 
antigene comme les RASTS et les ELISAS (phase solide) , 
mesurant des anticorps de plus faible affinite que les tests 

15 antSrieurs (RIA; phase liquide) , on s'est apercpu d'une chose 
qui reste 6tonnante, bien que jamais soulignee : de nombreux 
antigenes capables d'induire une reponse allergique par 
anticorps de classe IgE chez les malades, sont aussi capables 
d'induire des anticorps de classe IgG chez tous les 

20 individus, y compris les sujets sains, atopiques ou non. 
C'est le cas de la S-lactoglobuline (BLG), la lactalbumine 
et la caseine, les antigenes majeurs du lait de vache (LV) , 
ou de pollens, du^ DPT et diverses moisissures pour les 
aeroallergSnes . 

25 Pourtant, il ne suffit pas qu'une proteine soit 

ingeree pour induire cette reponse; chacun ne fait pas de 
tels anticorps contre l'albumine de boeuf ou la gliadine du 
ble, par exemple. Considerant I'allergie comme un cas 
particulier de reponse immune generalement repandue, il est 

30 important d 1 analyser aussi cette reponse chez les sujets non 
allergiques, car elle singularise deja certains antigenes 
parmi d'autres proteines alimentaires . 
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La reponse IgG anti-BLG (et IgA) est dirigee contre 
des epitopes qui different partiellement entre sujets 
allergiques symptomatiques et sujets gueris ou sains. 

Des souris syngeniques de trois souches distinctes 
5 (I'une domestique, les autres BalbC et C57B1) nourries sans 
lait depuis 5 generations au moins et agees de 6 semaines ont 
ete reparties en groupes egaux de 8 animaux et soumises a des 
regimes dif f§rents (voir figure 1) . 

Le premier consistait a recevoir de l ! eau comme 
10 unique boisson pendant 72 jours, 1' autre consistait a 
recevoir de l r eau pendant 6 semaines puis un hydrolysat 
commercial de lait de vache (NANHA ® de Nest 16) , pendant 30 
jours. Ensuite, toutes les souris ont re<?u du lait de vache 
dilue de 1/3 dans leur eau de boisson. On mesure les 
15 anticorps IgG et IgM au jour 0 (d€but du lait entier k 1/3) 
et 30 jours plus tard vis-a-vis de la S-lactoglobuline (BLG) 
comme representant de 1 ' allergenicite du lait, par une 
methode d'ELISA, en utilisant la BLG intacte (n-BLG a l'gtat 
natif ) et des peptides obtenus par digestion pepsinique de 
20 la BLG (d-BLG) (voir figs. 2 a 7) . 

II apparait que : 
le regime alimentaire constitu§ par des granules declares 
sans addition de lait n f est cependant pas entierement 
dSpourvu d'antig&nes de lait (contamination a la 
25 production) . Les mesures montrent cependant que I'apport 

est 30 fois inferieur a celui de 1' equivalent antigenique 
fourni par 1' hydrolysat de lait . . Ceci explique que meme 
les souris ne recevant que de l ! eau comme boisson ont 
developpe des anticorps anti-BLG; 
30 - la pre-nutrition des souris a 1« hydrolysat de lait 
influence manifestement la reponse IgM et IgG vis-a-vis 
de la S-lactoglbbuline; 
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ceci depend de la souche sSlectionnee et indique done un 
determinisme genetique; 

enfin, la sp6cificite des anticorps est ainsi modifiable 
puisque les titres mesures sur n-BLG et d-BLG ne varient 
5 pas de fagon parallele, indiquant done une modulation 

diffexente selon la categorie ou le type d' epitopes (ici, 
conformationnels; versus structurels) ; 

ceci est observe pour les IgM (demi-vie courte) (voir 
figs. 2 et 3) mais d€ja observable aussi pour les IgG 
10 (voir figs. 5 et 6) . 

?. Modulation d<=> la reponge anticoms anti-BLG cfe SQUr i CttUX 
an moment du aevracra en fnnction de 7 ' alimentation IflCtee <fc 
Imiir mere. 

15 Dans ce meme modele, on administre du lait entier 

a la concentration de 1/1 ou 1/30 dans le lait de boisson a 
des souris en age de se multiplier et appartenant a la souche 
domestique. On mesure les anticorps des souriceaux a l'Sge 
de 4 semaines en tenant compte du delai entre le dibut du 
20 regime maternel et la date de naissance (et done de la 
conception) (voir figs. 8 et 9). 

II apparait que le regime alimentaire de la mere 
fait indeniablement varier les titres et la spScificite des 
anticorps de sa progeniture selon le dSlai entre 
25 1 1 instauration du regime maternel et celui de la conception, 
et d* autre part en fonction de I'apport quantitatif de lait. 

L' ensemble de ces donnees permet de montrer que les 
manipulations a la fois quantitatives et qualitatives du 
rapport alimentaire en antigenes de lait a une influence sur 
30 la reponse immune de souris adultes, tant pour le titre des 
anticorps que pour la specif icite epitopique. Ceci est vrai 
pour leur propre reponse et pour celle qui apparaitra chez 
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leur progeniture. Cette influence de la reponse de la 
progeniture par la manipulation de la diete matemelle rend 
vraisemblable l-hypothese d'une manipulation de la reponse 
de bebes contre les antigenes de lait en modifiant 1'apport 
5 et la qualite des antigenes de lait fournis a la mere avant 
et durant sa grossesse. 

II est done possible d'apporter chez un nouveau-ne 
une tolerance immunitaire (humorale, mais probablement aussi 
cellulaire) vis-a-vis d-un syndrome lie a une reponse 
.0 allergique en traitant la mere du nouveau-ne avant et/ou 
pendant sa grossesse. Ce traitement prophylactique permet 
done d'eviter chez un patient un traitement therapeutique 
lourd de longue duree et couteux durant l'enfance et/ou 
1 * adolescence . 



15 



lies h une rfeon fll9 a7 7 erorT - Tt<a 

La S-lactoglobuline du lait de vache utilisee comme 
20 allergene est fixee sur un support solide. 

On identifie des groupes d'individus par un test 
de competition entre des immunoglobulines marquees (ces 
immunoglobulines sont fixees a de la biotine et revelees par 
la reaction d- une' enzyme peroxydase liee a de la 
25 polystreptavidine) et les serums de patients (test ELISA) . 

On analyse le serum de 44 individus sains (CM 
tolerants) et de 44 individus presentant une intolerance au 
lait de vache (CM intolerants) . 

L' analyse de ces resultats indique qu'ii est 
30 possible d'identifier les groupes d'individus sains et 
intolerants au lait de vache par rapport a leur reaction 
specif ique vis-a-vis de 1- allergene (voir figure 10). 
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Cette reaction s' observe egalement avec des 
allergenes constitues de l'allergene BLG natif (n-BLG) ou 
' digeres a la pepsine (d-BLG) (voir figs. 11 et 12) . 

Un test de competition a egalement ete realise en 
5 utilisant une competition entre des anticorps monoclonaux de 
souris M7 marques comme precedemment et des serums de 
patients. 

La figure 13 donne le resultat de ce test de 
competition qui permet d' identifier les individus sains (44 
10 CM tolerants et 65 donneurs de sang (BD) ) et les 44 individus 
presentant une intolerance au lait de vache (CM intolerants) . 

Par consequent, certains anticorps monoclonaux 
permettent d- identifier de maniere preferentielle dans cette 
competition les individus presentant une intolerance au lait 
15 de vache. 

Y „ rrr rr * rina ,H„n d - i Unfair** d'vn fOlfirgene 

m^ rifiT 1 * dft retains isvndronies . 

Une relation entre l'atopie et le cancer du poumon 
20 a ete decrite dans differentes publications <Mc Duffie H. H. 
et al.„ Chest 1988; 93 pp. 241 - 246; Chest 1991; 99 pp. 404- 
407, et Michils et al., Cancer 1992; 69 pp. 2252 - 2257). 

Certains allergenes (BLG, antigene pi de la mite 
presente dans la poussiere domestique (Dermatophagoides 
25 pteronyssinus) induisent la production d' immunoglobulines 
chez des patients atteints de cancer. 

Par consequent, la Demanderesse a cherche a 
identifier les epitopes lineaires particuliers de l'allergene 
BLG susceptibles de reagir avec des immunoglobulines 6 
30 presentes dans le serum de patients atteints d'un cancer. 

On synthetise sur une phase solide des octapeptides 
composant une suite successive de 8 acides amines dans 
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l'ordre de la structure primaire de la BLG. 

On revele ensuite des peptides ayant permis de 
fixer des immunoglobulines G biotinees et provenant d'un pool 
de 12 sujet S/ qui sont soit allergiques au lait, soit 
5 normaux, soit atteints d'un cancer du poumon. 

La revelation de la fixation des anticorps est 
faite par de la streptavidine couplee a de la S-galactosidase 
(voir figures 13 a 15). Dans ces figures, on identifie 
certains Epitopes particuliers reconnus uniquement par des 
10 pools d' immunoglobulines d'un serum de patients atteints d'un 
cancer du poumon ou uniquement reconnus par les 
immunoglobulines presentes dans le s§rum d'un patient 
allergique au lait. 

Une procedure similaire a Ste utilis§e pour 
15 caracteriser les Epitopes lineaires des allergenes DRP1 et 
LolPl (figures 34 et 35) . 

Par consequent, il est possible de caracteriser une 
"signature" precise d'une pathologie (allergie, cancer, 
cancer et allergie) . 
20 211 conclusion, sur base des exemples susmentionnes, 

il est possible de caracteriser une pathologie liee a une 
reponse allergique par le fait que le systeme immunitaire de 
patients sains, par rapport a des patients malades, reconnait 
specif iquement certains epitopes d'allergdnes par des 
25 anticorps specif iques. 

II est done possible de modifier cette reponse 
immunitaire en presentant a des patients un choix particulier 
d' epitopes allergiques ou non allergiques pour diagnostiquer 
une pathologie liee £. une reponse immunitaire ou pour obtenir 
30 une prevention ou une therapie de cette pathologie liee k une 
reponse allergique . 
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En particulier, il est possible de moduler cette 
reponse d'anticorps specif iques chez des nouveaux-nes en 
additionnant une composition pharmaceutique, cosmetique et/6u 
alimentaire a la mere avant et/ou pendant la grossesse. 
5 Corame le demontrent les figures 11 et 12, il est 

possible d'utiliser comme reference marquee un pool 
d' immunoglobulines specif iques d'un epitope d'un allergdne 
caracteristique d'un profil £pitopique normal (individus CM 
tolerant s) et de diagnostiquer les individus normaux (CM 
10 tolerants caractSrisis par leur important pourcentage 
d 1 inhibition) et les individus intolerants au lait de vache 
(CM intolerants caracterises par leur faible pourcentage 
d* inhibition) . 

15 4. Diagnostic de cr r rnip** d' individus nresentanfi (feff flVndrgfflgg 

114* 5 une r Z pnnxe all*raiaue vis-M-VlS rfc (tifffaentS 

aTIergenes maieurs. 

Le diagnostic de different s groupes d' individus a 

pu etre effectuS vis-a-vis de certains antig&nes majeurs de 
20 differentes allergies selon la procedure experiment ale telle 

que decrite dans 1 ■ exemple precedent . 

Les differents allergenes ont 6te fixes sur un 

support solide. On .identif ie des groupes d' individus par un 

test de competition entre des immunoglobulines marquees et 
25 les sera de patients. 
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a. Eczema et reaction a l'anticrene SEB de 1 ' enterotoxine de 
sf r apfrvlpCQque 



5 



Fig 


Type de patient 


Eff . 


Origine du 
pool d'IgG 


Antigene 
utilise 


17 


Allercrie aux acariens 




IgG 

d' enfants 
avec eczema 


SEB 

enterotoxine de 
s t aphyl ocoque 




- eczema en f ants 


22 




- eczema adultes 


39 












- - 


- enfants sains 


22 








- adultes sains 


48 








- psoriasis adultes 


8 










Fig 


Type de patient 


Eff. 


Origine du 
pool d'IgG 


Antigene 
utilise 


18 


Alleroie aux acariens 




IgG 

d • enfants 
avec eczema 


SEB 

enterotoxine de 
staphylocoque 




- eczema enfants 


31 




C^ntroles 










- adultes sains 


50 








- psoriasis adultes 


4 










Fig 


Type de patient 


Eff. 


Origine du 
pool d 1 IgG 


Antigene 
utilise 


19 


Alleroie aux acariens 




IgG 

d' adultes 
sains 


SEB 

enterotoxine de 
s t aphyl o c ogue 




- eczema adultes 


31 














- adultes sains 


50 








- psoriasis adultes 


4 







25 

V analyse des rSsultats des figures 17 a 19 indique 
qu'il est possible d' identifier des groupes d'individus sains 
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et present ant une allergie aux acariens (enfants et adultes) 
par leur reaction specif ique vis-a-vis de l'allergene. 

Cette allergie active aux acariens se presente sous 
la forme d'un eczema, qu'il soit adulte ou enfant. 
5 On peut conclure que les anticorps de malades 

souffrant d'une allergie active aux acariens reconnaissent 
sur I'antigene majeur des epitopes particuliers peu ou mal 
reconnus par les anticorps seriques des sujets sains, qu'ils 
soient adultes ou enfants, ou encore atteints d'une maladie 
10 de peau non allergique comme le psoriasis, utilises comme 
controle . 

II semblerait que des epitopes particuliers soient 
de type conformationnel car toute alteration physique de 
I'antigene SEB (comme celle qui suit les congelations /d§gels 
15 repetes) modifie la sensibility des tests. 



b. Eczemas de type rhinite et asthmes alleraiques 



Fig 


Type de patient 


Eff . 


Origine du 
pool d f IgG 


AntigSne 
utilise 


20 






igG 

d 1 adultes 
avec eczema 


DPT 




- eczema adultes 


29 




- rhinite 


17 




- asthme 


40 




pontiles 










- adultes sains 


64 








- psoriasis 


4 







L 1 analyse des resultats figurant a la figure 20 
indique qu'il est egalement possible d 1 identifier des groupes 
d'individus sains et allergiques aux acariens (eczema ou 
30 rhinite ou asthme) par leur reaction specif ique vis-a-vis de 
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1'allergSne DPT. 



5 



Fig 


Type de patient 


Ef f . 


Origine du 
poox a xy^j 


Antigene 

lit* *i T ■? cao 


21 






IgG 

d* adultes 
avec eczema 


Gl « pollen de 
la graminSe 
Antoxanthum 
odoratum 




- asthme 


16 




AJ.JL«q;U aUXJMAXlSSft 






- eczema adultes 


31 




Controles 










- adultes sains 


50 








- psoriasis 


4 







L 1 analyse des resultats figurant a la figure 21 
montre que les sujets allergiques aux acariens ressemblent 
aux sujets de controle pour l 1 inhibition d'IgG d'autres 

15 allergiques (eczema) sur cet antigdne de pollen, alors que 
les allergiques au pollen Gl se distinguent par une 
inhibition diff£rente (moindre) de symptomes a I'egard de 
1* antigene teste. CVest 1* expression de symptomes chez le 
sujet qui determine le niveau de competition specif ique entre 

20 serum et IgG purifiees. 



Fig 


Type de patient 


Eff . 


Origine du 
pool d'IgG 


Antigene 
utilise 


22 






IgG de 
sujets 
sains 


BLG S- 

lactaglobuline 
du lait de 
vache 






- eczema adultes 


31 














- sujets sains 


64 








- psoriasis 


4 
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L ' analyse des resultats figurant a la figure 22 
indique les sujets allergiques et les sujets de controle ne 
different pas entre eux lorsqu'ils sont testes sur un 
5 antigene sans relation avec leur etat. 



c. Allergies resoiratoires aux acarifins 



Fig 


Type de patient 


Eff . 


Origine du 
pool d 1 IgG 


AntigSne 
utilis§ 


23 


Alleraie aux acariena 




IgG 

d' allergi- 
ques 


DPT 




- rhinite 


17 




- asthme 


39 




ContrSlep 










- adult es sains 


64 
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Fig 


Type de patient 


Eff. 


Origine du 
pool d 1 IgG 


Antigene 
utilise 




24 


idem que pour la f igure 23 


IgG de 
contrdles 


DPT 



Fig 


Type de patient 


Eff. 


Origine du 
pool d 1 IgG 


Antigdne 
utilise 


25 


idem que pour la figure 23 


IgG de 
contr61es 


BLG 



20 

L 1 analyse des resultats presentes dans les figures 
23 k 25 indique qu'il est possible d' identifier des groupes 
d'individus sains par rapport a des individus allergiques ou 
intolerants, par leur reaction specif ique vis-a-vis de 
25 I'allergene DPT ou BLG. 
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Fig 


Type de patient 


Eff . 


Origine du 
pool d 1 IgG 


Antigdne 
utilise 


26 


Alleraie aux acariens 




IgG de 
contr61es 


Gl 




- respiratoire 


43 




Allergie au pollen Ql 






- respiratoire 


16 




Centrales 










- adultes sains 


50 







L' analyse des resultats presentes & la figure 26 
10 indigue que les allergiques aux acariens et les sujets de 
controle sont semblables a present qu'ils sont testes sur 
pollen Gl. Cependant, on distingue maintenant les allergiques 
au pollen Gl par rapport aux allergiques aux acariens et aux 
sujets de contrdles. 

15 



Fig 


Type de patient 


Eff. 


Origine du 
pool d'IgG 


Antigene 
utilise 


27 


Alleraie au oollen 
LolPl 




IgG 

d' allergi- 
ques 


LolPl 




- respiratoire 


62 




Control?? 










- adultes sains 


63 







L 1 analyse des resultats presentes dans la figure 
27 indique qu'il est possible d'identifier des groupes 
d'individus sains par rapport aux allergiques par leur 
25 reaction specif ique vis-a-vis de l'allergene LolPl. 
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Fig 


Type de patient 


Eff . 


Origine du 
pool d'IgG 


Antigone 
utilise 


28 


idem que pour la figure 23 


Anticorps 
monoclonal 
de sour is 
anti Der pi 
n° M5 


DPT 



L' analyse des resultats presentes dans la figure 
5 28 montre que les patients allergiques au DPT et sujets de 
controle inhibent dif f Sremment 1' anticorps monoclonal sur le 
DPT, mais avec un chevauchement important des distributions. 





Fig 


Type de patient 


Eff. 


Origine du 
pool d ' IgG 


Antigene 
utilise 


10 


29 


idem que pour la figure 23 


Anticorps 
monoclonal 
de souris 
anti Der pi 
n° M6 


DPT 



L 1 analyse des resultats figurant a la figure 29 
indique que les sujets de contr61e inhibent mieux que les 
allergiques alors que ceux-ci ont des titres plus eleves 

15 d'anticorps anti-DPT. II ya done reconnaissance d 1 epitopes 
distincts permettant d 1 identifier les differents groupes 
d'individus. L 1 epitope unique (reconnu ici par un anticorps 
monoclonal) est surtout reconnu par les sujets de controle 
et nettement moins bien par les allergiques. 

20 L • analyse de ces differents resultats indique que 

les sujets allergiques aux acariens et qui souffrent de 
symptomes respiratoires reconnaissent par leurs anticorps 
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(notamment IgG) des epitopes differents de ceux des sujets 
sains ou souffrant d'allergie a l'egard d'un autre type 
d'allergSne. 

Ceci s' observe dans l'un ou 1' autre sens selon le 
5 type d'anticorps (IgG purifiees ou anticorps monoclonal). 
Cette caracteristique ne semble cependant pas s 1 etendre a 
d'autres allergdnes (BLG ou pollen Gl) , auxquels ils sont 
cliniquement indif f Srents . Ceci a pu egalement se verifier 
£ 1' echelon d'un epitope singulier de type conf ormationnel 
10 (reconnu par un anticorps monoclonal) . 



d. Alleraie au venin de ouepe 



Fig 


Type de patient 


Eff 


Origine du 
pool d 1 IgG 


Antigdne 
utilise 


30 


All. w Y^nAn (Igfit) 




IgG 

d'allergi- 
ques au 
venin de 
guepe 


Venin de guepe 
Ve spul a 
genoanica 




- symp tomes systemiques 
avant vaccin 


32 




- id. apres 2 ans de 
vaccin (d§sensibilis6s) 


32 




- symptdmes locaux 


4 














- sujets sains 


32 







20 

L 1 analyse des resultats de la figure 30 montre que 
les sujets allergiques (en danger) se distinguent des sujets 
sains et des sujets desensibilises par leur aptitude a mieux 
inhiber les IgG d 1 allergiques. Les sujets n'ayant presente 
25 que des symptomes locaux sont semblables au sujets de 
contr61e . 
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Fig 


Type de patient 


Eff . 


Origine du 
pool d • IgG 


Antigene 
utilise 


31 


idem que pour la figure 30 


IgG de 
suj ets 
d€sensibili 
ses 


idem que pour 
la figure 30 



L 1 analyse des resultats de la figure 31 indique que 
5 les suj ets allergiques et les suj ets desensibilis£s se 
ressemblent et different des suj ets de controle ou 
sensibilis£s mais sans symptomes generalises. 

L 1 analyse de ces resultats indique que 1 • expression 
systemique des symptomes (generalises) est associ^e £ la 
10 reconnaissance d f epitopes particuliers sur les antigenes du 
venin de guepe distincts de ceux reconnus par les suj ets de 
controle, voire sensibilises mais ne courant pas de danger 
d' anaphylaxie. La desensibilisation par immunotherapie 
specif ique fait perdre une partie de cette specif icite, sans 
15 pour autant faire revenir ces suj ets i. un spectre de 
reconnaissance d 1 epitopes completement different de celui des 
suj ets a risque d'anaphylaxie avant traitement. 

S. Diagnostic de aroup es d'individus vresentant des syndromes 
20 lie's a un e maladie auto-immune : luous erythema teux dissemine 



(SLE) 



Fig 


Type de patient 


Eff 


Origine du 
pool d'IgG 


Antigdne 
utilise 


32 


Malades 




IgG de SLE 


ADN de membrane 
purif ie 




- SLE 


8 




- Sjogren 


8 




Qentroies 










- adult es sains 


6 







WO 96/36880 



PCT/BE96/00052 



28 

L 1 analyse des resultats presentes dans la figure 
32 montre qu'a di verses dilutions de serum, les malades 
inhibent mieux les IgG de SLE que les sujets normaux (analyse 
5 variance a une voie + correction de Scheffe : p < 0,05). 



Fig 


Type de patient 


Eff . 


Origine du 
pool d ' IgG 


Antigene 
utilise 


-33 


idem que pour la figure 32 


IgG de 
suj ets 
sains 


ADN de membrane 



10 L 1 analyse des rSsultats presentes dans la figure 

33 montre que les sujets normaux inhibent mieux la liaisons 
anticorps que les sujets malades (SLE et Sjogren vs normaux : 
p < 0,05 : anova + Scheffe) bien qu'ils aient des titres 
d' anticorps nettement plus faibles. 

15 Par consequent, le procede selon l 1 invention permet 

6galement de discerner avec une specificite fine la 
reconnaissance d' epitopes particuliers sur des molecules 
d'ADN de membrane par des auto-anticorps en fonction de 
I'etat clinique (malades ou pas). 

20 

La figure 36 represente 1' inhibition de la liaison 
d'IgY obtenues de jaune d'oeuf de poule au complexe 
antigenique BLG par des IgG issues de differents sera 
(patients allergiques, patients normaux, patients souffrant 
25 d'un cancer du poumon) . 

Les IgY discriminables specif iquement par rapport 
a des anticorps humains, sont extraits et purifiSes a partir 
du jaune d'oeuf de poules, lesdites poules etant soit 
normales sans avoir ete nourries au lait (oeuf type I), soit 
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ayant €t6 immunisees per os au lait par administration de 
lait (oeuf type II) . 

Ces resultats montrent qu'il est possible d'obtenir 
une discrimination entre des individus allergiques et des 
5 individus normaux ou souffrant du cancer du poumon. 



7. Composition cosm€ti<zue selon 1' invention 



Composition 


Pourcentage en 




poids 


Phase huileuse 




Tampon BRIJ 721 


6.00 


AlcoolcStyle 


10.00 


Huile minerale 


3.00 


Propylparahydrobenzoate 


0.002 


Phase aqueuse 




Carbopol 934 ® 


0.15 


Hydroxyde de sodium 


0.05 


Methylparahydrobenzoate 


0.18 


Epitopes selon 1* invention 


o.os a 5.00 


Total 


100.00 



20 

La composition cosmetigue selon 1' invention peut 
etre appliquee sous forme de creme directement sur la peau 
du patient. 

Certains derives selon l 1 invention peuvent 
25 6galement etre incorpores dans la* phase huileuse de la 
composition cosmetigue au lieu d'etre dissous dans la 
composition aqueuse. 



8. Composition alimentaire selon 1' invention 
30 Les epitopes specif iquement allergiques obtenus de 
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la structure primaire de la BLG sont additionnes a un 
yoghourt a boire avec les ferments lactiques, un substitut 
de lait ecreme ainsi .que des matieres grasses obtenues apres 
pasteurisation dans un Schangeur thermique a plaque et aprSs 
5 incubation en cuve a 45 °C pendant environ 4 heures sous 
. brassage. 



10 Les epitopes ou le complexe immunorSactif selon 

1' invention sont additionnes a un vehicule pharmaceutique 
adgquat pour 1 1 administration orale, par exemple sous forme 
de tablettes, enrobees ou non, de pilules, ,de capsules, de 
solution, d'huile essentielle et/ou de sirop. Pour d'autres 
15 types d' application, d'autres vehicules pharmaceutiques 
peuvent etre utilises selon le mode, d' administration choisi. 

La composition pharmaceutique selon 1 1 invention est 
prSparee selon les procedes gen§ralement utilises par 1» Homme 
du MStier, en particulier par les pharmaciens, et peut 
20 comprendre tout vehicule ou tout adjuvant pharmaceutiquement 
adequat, solide ou liquide et non toxique. 

L 1 incorporation des epitopes ou du complexe 
immunoreactif selon 1' invention dans un milieu galenique peut 
egalement etre envisage . 
25 Le pourcentage de produit actif dans le vehicule 

pharmaceutique peut varier selon de tres larges gammes, 
uniquement limitees par la tolerance ou le niveau 
d» acceptation du produit par le patient. Les limites sont 
generalement determinees par la frequence d' administration 
30 et le mode d' administration au patient (intraveineuse, orale, 
etc) . 
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REVENDICATIONS . 

1. ProcedS de detection et/ou de quantif ication de 
ligands specif iques d'une pathologie choisie parmi le groupe 
constitue par les pathologies liees k une reaction allergique 

5 ou auto- immune et le cancer du poumon, et presents dans un 
fluide corporel d'un patient, caracterise en ce que : 

on preleve un Echantillon du fluide corporel du patient, 
on fait reagir dans un test de competition les ligands 
presents dans 1 1 echantillon avec d'autres ligands 
10 discriminables, lesdits ligands discriminables r€agissant 

avec au moins une structure antigenique spScifique de 
ladite pathologie, et 

on detecte et/ou quantif ie l f inhibition de la reaction 
entre les ligands discriminables et la structure 
15 antigenique specif ique de la pathologie, par les ligands 

presents dans 1 1 echantillon. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que les ligands sont choisis parmi le groupe constitue 

20 par les cellules APC (Antigen Presenting Cell) , les 
recepteurs des cellules APC, les anticorps, leurs fragments 
et/ou un melange d 1 entre eux. 

3. ProcSde selon la revendicatioin 1 ou 2, 
25 caracterise en ce que les ligands discriminables sont des 

ligands marques. 

4. Procide selon l*une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que les ligands 

30 sont des immunoglobulines de classe G. 



WO 96/36880 



PCT/BE96/00052 



32 

5. Procede selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracteris£ en ce que les ligands 
discriminables sorit des immunoglobulins IgY extraites du 
jaune d'oeuf de poule. 

5 

6. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 
structure antig£nique est tin allergene choisi parmi le groupe 
.constitue par les antigSnes majeurs allergiques presents dans 

10 le lait, en particulier la S-lactoglobuline bovine (BLG) 
issue du lait de vache, les antigenes majeurs allergiques 
presents dans les v§getaux, en particulier dans les pollens, 
dans les poils d'animaux, dans les venins d'animaux, en 
particulier dans le venin de guepe, les antigenes majeurs de 

15 reaction allergique aux acariens, & la mite prSsente dans la 
poussiere de maison (antigene pi du Dermatophagoides 
pteronyssinus) , l 1 antigene majeur de 1* Aspergillus fumigatus, 
1 1 entSrotoxine B staphylococcal (SEB) , un ou plusieurs 
epitopes de ces allergenes et/ou un melange d'entre eux, 

20 

7. Complexe immunoreactif comprenant au moins un 
allergSne lie & un ligand, eventuellement marque, reagissant 
specif iquement co'ntre cet allergene ou un complexe 
antigenique specif ique d'une pathologie liee a une reaction 

25 auto- immune. 

8. Complexe immunoreactif selon la revendication 
7, caracterise en ce que le ligand est choisi parmi le groupe 
constitue par les cellules APC (Antigen Presenting Cell) , les 

30 recepteurs des cellules APC, les anticorps, leurs fragments 
et/ou un melange d'entre eux. 
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9. Complexe immunoreactif selon la revendication 
caractSrise en 
immunoglobuline de classe G. 



7 ou 8, caractSrise en ce que le ligand est une 



5 10. Complexe immunoreactif selon I'une quelconque 

des revendications 7 a 9, caractSrise en ce que l'allergene 
est choisi parmi le groupe constituS par les antigenes 
majeurs allergiques presents dans le lait, en particulier la 
S-lactoglobuline bovine (BLG) issue du lait de vache, les 

10 antigenes majeurs allergiques presents dans les vSgStaux, en 
particulier dans les pollens, dans les poils d'animaux, dans 
les venins d'animaux, en particulier dans le venin de guSpe, 
les antigenes majeurs de reaction allergique aux acariens, 
a la mite presente dans la poussiere de maison (antigene pi 

15 du Dermatophagoides pteronyssinus) , 1'antigSne majeur de 
1' Aspergillus fumigatus, 1 ' enterotoxine B staphylococcale 
(SEB) , un ou plusieurs epitopes de ces allergenes et/ou un 
melange d'entre eux. 

20 11 • Epitope allergenique d'un allergSne choisi 

parmi le groupe constitue par les antigenes majeurs 
allergiques presents dans le lait, en particulier la £- 
lactoglobuline bovine (BLG) issue du lait de vache, les 
antigdnes majeurs allergiques presents dans les vegetaux, en 

25 particulier dans les pollens, dans les poils d'animaux, dans 
les venins d'animaux, en particulier dans le venin de guepe, 
les antigenes majeurs de reaction allergique aux acariens, 
a la mite presente dans la poussiere de maison (antigdne pi 
du Dermatophagoides pteronyssinus ) , . 1 1 antigene ma j eur de 

30 1 'Aspergillus fumigatus, 1 ' enterotoxine B staphylococcale 
(SEB) , un ou plusieurs epitopes de ces allergenes et/ou un 
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melange d'entre eux. 

12. Epitope allergenique de I'antigdne de la S- 
lactoglobuline bovine (BLG) identifie dans les figures 14 a 

5 16. 

13. Epitope allergenique de l'antigene DERP1 
identifi£ dans la figure 34. 

10 14. Epitope allergenique de l'antigene LolPl 

identifie dans la figure 35. 

15. Anticorps dirige contre le complexe 
immunorSactif selon l'une quelconque des revendications 7 a 

15 10 et/ou contre les Epitopes selon l ! une quelconque des 
revendications 11 i 14. 

16 . Dispositif de detection et/ou de quantif ication 
de ligands specif iques d'une pathologie liee a une reponse 

20 allergique comprenant le complexe selon l'une quelconque des 
revendications 7 a 10, les epitopes selon l'une quelconque 
des revendications 11 a 14 et/ou 1' anticorps selon la 
revendication 15 . 

25 17. Dispositif selon la revendication 16, 

caracterise en ce qu'il comprend les react if s destines a la 
detection et/ou quantification des ligands par un procede 
choisi parmi le groupe constitue par la reconnaissance par 
des anticorps marques, de maniere isotopique ou non 

30 isotopique, sur filtre, sur support solide, sur gel, en 
solution, en "sandwich" , par double immunodiffusion, par 
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contre-immunoelectrophor§se, par hemagglutination et/ou un 
melange d'entre eux. 

18. Composition pharmaceutique, cosmetique et/ou 
5 alimentaire destinee a modifier la reponse imrrtunitaire d'un 

patient vis-a-vis d'un allergSne ou d'un complexe antigenique 
specif ique d'une pathologie liee a une reaction auto- immune, 
caracterisee en ce qu'elle comprend ledit allergene ou ledit 
.complexe antigenique, l'hydrolysat dudit allergene, un ou 
10 plusieurs epitopes de celui-ci, un complexe immunoreactif 
selon I'une quelconque. des revendications 7 a 10, les 
epitopes selon I'une quelconque des revendications 11 S 14, 
l'anticorps dirige contre ledit complexe selon la 
revendication 15 et/ou un melange d'entre eux. 

15 

19. Composition selon la revendication 18, 
caracterisee en ce que 1'allergdne est choisi parmi le groupe 
constitue par les antigenes majeurs allergiques presents dans 
le lait, en particulier la fi-lactoglobuline bovine (BLG) 

20 issue du lait de vache, les antigenes majeurs allergiques 
presents dans les vegStaux, en particulier dans les pollens, 
dans les poils d'animaux, dans les venins d , animaux, en 
particulier .dans le venin de guepe, les antigenes majeurs de 
reaction allergique aux acariens, £ la mite presente dans la 

25 poussiere de maison (antigene pi du Dermatophagoides 
pteronyssinus) , 1' antigene majeur de 1 'Aspergillus fumigatus, 
1 ■ enterotoxine B staphylococcale (SEB) , un ou plusieurs 
epitopes de ces allergenes et/ou un melange d'entre eux. 



30 
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20. Composition selon la revendication 18 ou 19, 
caracterisee en ce que le patient est un nouveau-ne et que 
la composition est administree a la mere avant et/ou pendant 
la grossesse. 

5 

21. Utilisation de la composition pharmaceutique 
selon la revendication 18 ou 19 pour la preparation d , un 
medicament destine a modifier la reponse immunitaire d*un 
.patient vis-a-vis d'un allergene. 

10 

22. Utilisation de la composition pharmaceutique 
selon la revendication 21, caracterisee en ce que le patient 
est un nouveau-nS et que la composition est administree & la 
mere avant et/ou pendant la grossesse. 

15 

23 . Utilisation de la composition pharmaceutique 
selon la revendication 18 ou 19, pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement et/ou la prevention de 
pathologies liees a une reaction allergique. 

20 

24. Utilisation selon la revendication 23, 
caracterisee en ce que le syndrome lie £. une reponse 
allergique est le cancer. 

25 25. Utilisation de la composition pharmaceutique 

selon la revendication 18 ou 19 pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement et/ou a la prevention de 
pathologies liees a une reaction auto-immune. 
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